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た。しかし近年の疫学的調査，研究により，低比重リポタンパク質 (Low Density Lipoprotein : LDL) が動脈硬
化を促進することが示された。 Brown と Goldstein は，動物細胞に存在する LDL 受容体が， receptor media ted 
endocytosis とよばれる機構により， LDL を細胞内に運び込むことを発見した。彼等はまた，動脈硬化になりやすい
家族性高コレステロール血症が， LDL 受容体の遺伝的異常により引き起こされることを示した。ここでは， LDL 受
容体の欠損によりアテローム性病変が進み， コレステロールが蓄積する。そこで， Brown と Goldstein は， LDL 受
容体以外にもコレステロールを取り込む受容体が存在し，これが動脈硬化につながるコレステロールの蓄積をもたら
すという仮説をたてた。 1979年に彼等は，単球が分化してできるマクロファージ細胞に，酸化，アセチル化などの修
飾を受けた LDL を取り込む，後にスカベンジャー受容体と呼ばれる新たな受容体が存在することを提唱した。 1988
年，児玉， Krieger 等によりこの受容体タンパク質の精製がなされ，次いで児玉， Rohrer , Freeman 等によりウシの
cDNA 二種のクローニングが成し遂げられた。これらの配列から予想される受容体タンパク質は， c末端部のみ異な
る I 型と E 型の二種の分子により三量体を構成し，特徴的な 6 つの領域からなることが明らかとなった。つまり，選
択的にスプライシングされることによって生じるタイプ特異的ドメイン，コラーゲン様構造をもっコラーゲン様ドメ
イン， N結合糖鎖が結合しうるスペーサー領域とコイルドコイル構造をとる α ーヘリカルコイルドコイルドメイン，
疎水'性アミノ酸が連続している膜貫通ドメイン，そして N末端である細胞質ドメインの 6 つの領域である。
動脈硬化の発症には， コレステロールの過剰摂取などにより，血液中に増加した LDL が，酸化などの修飾を受け，





者は， リガンドの取り込みや遊離に関与することが予想される α ーヘリカルコイルドコイルドメイン及び細胞質ドメ
インに興味をもち，研究を行った。
受容体の N末端に存在する細胞質ドメイン機能に関しては未だ明らかにされていないが， LDL 受容体やトランス
フェリン受容体と同様にリカ‘ンド取り込み，つまり， receptor mediated endocytosis に関与するシグナル配列が存
在すると予想される。そこで著者は， この領域における様々な変異体を作製し，それらの活性を調べることによりそ
のアミノ酸配列を明らかにすることを試みた。その際，著者は， リガンド取り込み効率のみを見る assay 系を構築し
た。また，今回構築した assay 系は細胞表面に発現された受容体量についても同時に調べられる系であり，種々の変
異体の細胞表面での発現量についても調べた。その結果， リガンドの取り込み効率には，細胞質ドメインの N末端よ















チジン残基が 1 つずつ存在し， これらは種間で保存されているo スカベンジャー変容体はエンドサイトーシスにより
リガンドを取り込んだ後，エンドソーム内での pH 低下に伴いリガンドを遊離するが， このヒスチジンの一つの pKa
が6.0であることから， このリガンドの遊離にヒスチジンが関与していることが考えられた。つまり， エンドソーム
内での pH の低下に伴い， ヒスチジンがフ。ロトネーションされ， これにより構造変化が生じ， この変化がリガンド結
合領域の構造に影響を及ぼし， リガンドを遊離すると考えた。そこで， これらヒスチジンをロイシンに変換した点変
異体を作製し， これらのリガンド遊離能などについて調べた。その結果， N末端から 260番目のヒスチジンがエンド


















で pH 依存性のリガンド遊離に重要な役割を果たしていることを示唆する結果を得ている o
以上の成果は博士(薬学)の学位論文として十分価値あるものと認めるo
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